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要 旨
発 熱 性 好 中球 減 少 症(febrileneutropenia;FN)は好 中球 減 少 時 の
発 熱 と定 義 され 、起 炎 菌 が 判 明 す る前 に、速 や か に広 域 スペ ク トラ ム
抗 菌薬 に よ る経 験 的治 療 を行 うこ とが推 奨 され て い る。国 内外 の ガイ
ドライ ンで 、高 リス ク患 者 に対 す る初 期 推 奨 抗 菌 薬 と して 単剤 で は カ
ル バ ペ ネ ム ま た は 抗 緑 膿 菌 作 用 を有 す る βラ ク タ ム系 薬 が あ げ られ
て い るが 、これ ま で 日本 国 内 で はcefepimeしかFNに 対 して保 険適 応
が認 め られ て い な か った。2010年1.月、meropenem(MEPM)にもFNの
適 応 が 追加 され 、一 日最 大 用 量 も従 来 の29か ら39に 増 量 され た 。そ
こで 、今 回我 々 は血 液 疾 患 に合 併 したFNに 対 す るMEPMの有 用 性 につ
い て検 討 を行 った。対象 は2010年1月か ら2011年1月ま で の期 間 に 、
当院 血液 内科 病 棟 入 院 中にFNを 発 症 し、初 期 経 験 的治 療 と してMEPM
19×3回/日で 投 与 され た全56エ ピ ソー ド(30症例)で あ る。効 果 判
定 は 高 久 らの判 定 基 準 を用 い て行 った。 年 齢 は 平 均64歳(45～79)、
基 礎 疾 患 は急 性 白血病33例 、悪 性 リンパ 腫15例 、骨 髄 異 形 成 症 候 群
8例 で あ る。MEPM開始 時 の 平 均 白血 球数675/μL、 好 中球 数60.3/
μL、CRP7.8mg/dl、血 液 培 養 陽性 例 は10例(18%、CNS5例、E.co11
2例 、MRSA1例、K -pneumonlae1例、Oof卿θ加oオθz加加sp.1例)
で あ っ た。 治 療 効 果 は 、著 効62%、 有 効18%、 や や 有 効16%、 無 効
4%、著 効 有 効 合 わ せ た 有 効 率 と して は80%で あ った 。MEPM開始 か ら
一2一
解熱までに要 した期間は、平均4.18日であった。抗菌薬の追加また
は変更を要 した症例は11例(20%)、抗真菌薬が追加 された症例は10
例(18%)であった。有害事象は皮疹 と下痢がそれぞれ1例 ずつであ り、
重篤なものは認 めなかった。FNに対す るMEPM3gは、高い有効性に
加 えて 日本人での忍容性 も良好であり、非常に有用な治療であると考
えられた。
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序文
好 中球減少時には発熱 を来すことが多 く、その際に適切な処置をし
なければ急速 に悪化す る可能性がある1)。起炎菌や感染巣が同定 され
る可能性は10～30%程度であ り、原因不明である場合が多いが、広域
抗菌薬の使用により症状が改善 し致死率が低下す ることが経験的に
知 られ て い る2)。そ の た め 、発 熱 性 好 中 球減 少 症(Febrile
neutropenia;FN)とい う病名が提唱 され、感染症 として扱 うことが
国内外のガイ ドラインにて定められている3)4)。高 リスク患者に対す
る初期推奨抗菌薬 として単剤ではカルバペネムまたは抗緑膿菌作用
を有するβラクタム系薬があげ られているが、これまで 日本国内では
cefepime(CFPM)しかFNに 対 して保険適応が認められていなかった。
2010年1.月、meropenem(MEPM)にもFNの適応が追加 され、一 日最大
用量も従来の2gか ら3gに増量 された。そこで、今回我々は血液疾患
に合併 したFNに対するMEPMの日本人における臨床的有用性について
検討 を行った。
対象 と方法
対象は基礎疾患 として造血L器悪性疾患 を有す る当院入院患者であ
り、2010年1.月から2011年1月までの期間にFNを発症 し、初期経
験的治療 としてMEPM19を一 日3回 点滴で使用 された全56エ ピソー
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ド(30症例)に つ い てretrospectiveに解 析 した。FNの 定義 は 日本
の ガ イ ドライ ンに従 い 、好 中球 数 が500/μL未満 、 あ るい は1000/μ
L未 満 で 近 日中 に500/μL未満 に減 少 す る可 能性 が あ る状 態 で 、腋 窩
体 温37.5℃以 上 の発 熱 を 来 た し、 可 能 な 限 り非 感 染 熱 を除 外 した も
の と し た5)。 リス ク 分 類 と して 、MultinationalAssociationfor
SupportiveCareinCancer(MASCC)スコア シ ス テ ム6)を用 い て 、20
点 以 下 を高 リス ク と した。効 果 判 定 は 高久 らの判 定 基 準 に準 じて行 っ
た7)。す な わ ち 、抗 菌 剤 使 用 開始 後3～4日 目ま で に完 全 に解 熱 し、
さ らに3日 以 上 平熱 が続 き感 染 症 に伴 う臨床 症 状 お よび 検 査 所 見 の
改 善 が認 め られ た もの を著 効 、3～4日 目ま で に 有 意 に解 熱 し、 さ ら
に そ の 状 態 が3日 以 上続 き感 染 に伴 う臨床 症 状 お よび 検 査 所 見 が改
善 され た もの を有効 、6日 目ま で に解 熱 傾 向 を示 し、 臨床 症 状 お よび
検 査所 見 に 改 善傾 向 の み られ た もの をや や 有 効 、6日 目ま で に解 熱 傾
向 が み られ ず 感 染 症 に伴 う臨 床 症 状 お よび 検 査 所 見 が不 変 ま た は増
悪 した もの 、 お よび3～4日 目ま で に解 熱 傾 向 がみ られ ず 他 剤 に変 更
した もの を無効 と した。 ま た 、有 効 率 は全 症 例 数 に対 す る著効 、有 効
を あ わせ た 症 例 数 の 割 合 と した。 有 害 事 象 は 米 国NationalCancer
Institute(NCI)のCommonTerminologyCriteriaforAdverseEvents
(CTCAE)v4.08)を用 い て評 価 した。
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結 果
身長 、体 重 、腎機 能 な どMEPMのpharmacokineticsに関連 す る要 因
9)も含 め 患者 背 景 をTable1に示 す 。 男 性35例 、 女性21例 で 、年 齢
は64.2±9.7歳(45～79歳)で あ っ た。 基 礎 疾 患 は急 性 白血 病 が最
も多 く33例(急 性 骨 髄 性 白血 病 寛解 期6例 、非 寛 解 期17例 、急 性
リンパ性 白血病 寛解 期7例 、非 寛 解 期5例)、 悪 性 リンパ 腫15例 、
骨 髄 異形 成 症 候 群8例 で あ った 。MASCCスコア は18.0±2.2であ り、
全 例 が 高 リス クで あ った。 各Risk因 子 ご との 患 者 数 分 布 をTable2
に 示 す 。 ま た 、 好 中球 減 少 期 間 中 は全 て の 症 例 がHighEfficiency
ParticulateAirFilter(HEPAフィル タ)を備 え た ク リー ンル ー ム ま
た は セ ミク リー ンル ー ム管 理 下 で あ っ た。FN発 症 時 の 予 防 投 与 状 況
は 、急 性 白血病 で はlevofloxacin250mgまた は500mgが7例 で 、
fluconazole200mgまた は400mgが16例 で使 用 され て い た。 悪 性 リ
ンパ腫 で はST合 剤9例 、fluconazole6例で あ った 。G-CSF製剤 は
悪 性 リンパ腫 の 全症 例 と急 性 白血病33例 中21例 、骨 髄 異 形 成 症 候 群
8例 中1例 で使 用 され て い た。MEPM開始 時 の 白血 球 数 は675±933/μ
Lで 、好 中球数 は60.3±120/μLであ った 。 好 中球 数1000/μL以下
の 平均 期 間 は15.2日で あ った 。MEPMの使 用 方 法 は1回1gで 全 例8
時 間 毎 の 点滴 で あ っ た が 、1回 当た りの 点 滴 時 間 は1時 間が48人 、
30分間 が8人 で あ っ た。MEPMの効 果 は、 著 効35例(62%)、有効10
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例(18%)、や や 有効9例(16%)、 無 効2例(4%)で あ り、 著効 と有 効
合 わせ た 全 体 と して の 有効 率 は80%であ った 。解 熱 ま で の期 間 は 平均
4.18日で あ った(Table3)。MEPM開始2～4日 後 に解 熱 して い な い症
例 で は後 療 法 と して 、11症例 で抗 菌 薬 の追 加(aminoglycoside7例、
glycopeptide3例、linezolid1例)、10症例 で 抗 真 菌 薬 の 追 加
(micafungin9例、voriconazole1例)がな され てい た。 血 液 培 養
陽 性 例 は10例(18%)で あ り 、 検 出 菌 はCoagulase-negative
staphylococcus(CNS)が5例で最 も多 く、E.colsが2例 、MRSA、
Corynebacterlumsp、K.pneumonlaeがそ れ ぞ れ1例 ず つ で あ っ た。
検 出 菌腫 ご との 治療 効 果 で は 、CNSとE.tollに対 して は全 例 有 効 で
あ っ た が 、他 の 菌種 で は無 効 で あ っ た(Table4)。無 効 で あ っ た3菌
種 で は 、MRSAにはlinezolidの追加 、Kpneumonlaeにはisepamicin
の 追加 で解 熱 した。6拡 卿 θ加 砿 θガ ㎜spに 対 して は抗 菌 薬 の変 更追
加 は な く、最 終 的 に好 中球 の 回復 に伴 い解 熱 した。
MASCCスコア に よる リス ク分 類 は これ ま で 日本 で のエ ビデ ン ス が な
か っ た が2)、今 回 の症 例 で サ ブ解 析 を した とこ ろ、MASCCスコア18点
未 満 と18点 以 上 で は 、有 効 率 がそ れ ぞれ50%と90%であ り有 意 差 を認
め(p〈0.05)、日本 人 で も有 用 で あ る可 能 性 が示 唆 され た。 また 、FN
発 症 時 お よび 解 熱 時 の好 中球 数 と有 効 率 の 関連 に つ い て解 析 を行 っ
た が 、い ず れ にお い て も明 らか な 相 関 を認 めな か った 。基 礎 疾 患 ご と
一7一
の有効率では、急性 白血病82%、悪性 リンパ腫80%、骨髄異形成症
候群75%と 有意差を認めなかった。 しかし基礎疾患が寛解 と非寛解
では、有効率がそれぞれ84%と74%と差があ り、宿主の状態が良好な
方が有効率が高い傾向を認 めた。
有害事象は2例(4%)で認められ、皮疹 と下痢が1例 ずっであった。
いずれもgrade2であ り、有害事象による治療 中断は要 さず、MEPM
投与終了後に軽快 した。
考察
重篤な経過 をた どる可能性のある高 リスクFNで は、起炎菌の判明
を待たずに経験的治療 を行 う必要があるため、抗菌スペク トラムの広
さのみな らずMICの高い菌もカバーできる薬剤が求められる。本邦で
は、MEPMの従来の用量は1日2gが 上限とされてお り、海外 と比較 し
て少量に設定されていたが、今回の保険収載に伴い海外の標準投与量
である3gの使用が可能 となった。以前解析 した当科でのFNに対す る
MEPMlg日2回 投与の成績(1999年8月～2000年3月、25例)で
は有効率60%、解熱までに要 した期間は平均8.7日であ り1°)、今回
の1g一 日3回 投与の方が全般において良好な結果 となった。PK-PD
理論か ら、カルバペネム系抗菌薬の効果はtimeaboveMICに相関す
るため、一 日2回 よりも3回 投与の効果が高かった と考えられる。し
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か しなが ら、1gを1日3回 投与 と0.5gを1日3～4回投与の比較で
は、臨床的な成績が変わ らなかった とする報告もあり11)12)13)、高 リス
クFN全例 に3g使用が適切か どうかは今後の検討課題である。
MEPM3g使用に関する 日本でのデータがまだ非常に少ないため、特
に高齢化が進み海外 と比較す ると小柄な体型が多い 日本人での安全
性については、十分な検証が必要であると考える。今回の症例では身
長、体重、腎機能において標準的な 日本人に対 しての安全性が確認 さ
れた。
FNに対 して新たに保険適応が認め られ一 日最大用量も3gとなった
MEPMについて、今回臨床的有用性 を検討 した結果、高い有効性 と忍
容性 を認め、 日本人に対 しても有用であると考えられた。
利益相反 自己申告:申 告すべきものな し。
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Clinicaleffectsofmeropenemlgthreetimesperdayonfebrile
neutropeniapatientswithhematologicalmalignancy
SatoshiIKEGAYA,HiromichiIWASAKI,ShinLEE,MihokoTAKAI,Naoko
HOSONO,ShinjiKISHI,TakahiroYAMAUCHI,AkiraYOSHIDA,
YoshimasaURASAKIandTakanoriVEDA
FirstDepartmentofInternalMedicine,UniversityofFukui
23-3Matsuoka-Shimoaizuki,Eiheiji,Fukui910-1193,Japan
Abstract
BACKGROUND:Febrileneutropenia(FN)isaveryimportantcause
ofmortalityinpatientsreceivingintensivechemotherapy.In
2010meropenem(MEPM)3gperdaywasapprovedforthetreatment
ofFNinJapan,however,therearenotenoughreportsabout3g
usageofMEPMinJapanesepatientsyet.OBJECTIVE:Thisstudy
assessedtheclinicalefficacyandsafetyofMEPMlgthreetimes
adayasempiricalmonotherapyforFNinhematologicalpatients.
METHODS:Thisistheretrospectivecohortstudyinvolved
inpatientsatFukuiuniversityhospital.Fifty-sixpatients
received3gMEPMfromJanuary2010toJanuary2011.Themeanage
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was64.2.Theunderlyingdiseaseswereacuteleukemiain33cases,
malignantlymphomain15andmyelodysplasticsyndromein8.
RESULTS:Theresponseratewas80%(excellentresponse:62%,good
response:18%,minorresponse:16%,noresponse:4%).Thefebrile
durationwasaverage4.18days.Treatmentdidnotneedtobe
discontinuedorinterruptedduetoadverseeventsinanyofthe
patients.CONCLUSIONS:ThisstudysuggeststhatMEPMlgthree
timesperdayisusefulandtolerabletherapyinJapaneseFN
patients.
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TablelBaselinecharacteristicsofpatientswithfebrileneutropenia
No.ofpatients 56
Gender Male
Female
??
?
?」
??
Age Mean±SD
Range
64.2±9.7
4579
Height Mean±SD 159±9.5(cm)
Weight Mean±SD 57.9±14(kg)
SerumCr Mean±SD 0.75±0.2(mg/dl)
eGFR Mean±SD 78±21
UnderlyingdiseaseAcuteleukemia
Malignantlymphoma
MDS
33
15
8
WBC Mean±SD 675±933/μL
NeutrophilcountMean±SD 60.3±120/μL
Durationofneutropeぐ1i由000/μL 15.2days
.. Mean±SD 7.8±8.1mg/dL
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Table2MultinationalAssociationforSupportiveCareinCancerscore
Characteristics weightNo.ofpatients
Burdenoffebrileneutropeniawithnoormildsymptoms5
Nohypotension5
Nochronicobstructivepulmonarydisease4
Solidtumororhematologicmalignancywithnopreviousfungalinfaection
Nodehydrationrequiringparenteralfluids3
Burdenoffebrileneutropeniawithmoderatesymptoms3
0utpatientstatus3
Age<60years2
23
55
54
42
38
32
0
14
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Table3Efficacyofmeropenemasinitialempiricaltherapy
Clinicalefficacy
excellentresponse
goodresponse
minorresponse
noresponse
62%
18%
16%
4%
Febrileduration 4.18day:
Drugchangeoraddition 20%
Useofantifungalagent 18%
一17一
Table4Pathogensfrombloodcultureandefficacyofmeropenem
pathogens clinicalefficac
S.h∂emolyticc/5
S、h∂emolyticc/5
S.haemo/yticus
S.haemo/yticus
S.θ ρノげθ〃nidis
MRSA
Oo乙/ηθ∠うθo1θr∠乙〃77
ECo/i
ECo/i
K.pneumoniae
excellent
excellent
・…
excellent
excellent
poor
fair
excellent
excellent
fair
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